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ではない。今回 CDI00 欠損マウスを用いて、気道炎症モデ、ルと nasal tolerance モデ、ルを作成し、野生型と比較する
ことによりこの役害IJ の検言サを?了った。
[方法ならびに成績]




ていた。一方血清中の OVA 特異的 IgE は有意差が認められず、 CD4 陽性の牌細胞の抗原特異的増殖能は CD100 欠
損マウスの方が有意に低値で、あった。
また気道周囲のリンパ節細胞を取り出し、 OVA 刺激下で培養して産生されるサイトカインを調べたところ、 Th2
サイトカインである IL-4 ， 5 , 13 の産生は気道炎症が克進している CDI00 欠損マウスの方が有意に低下しており、
Thl サイトカインである IFN-γ の産生は双方ともほとんど、変わらなかった。つまり CDI00 欠損マウスの気道炎症の




次にこれを検証するために nasal tolerance モデ、ルの作成を行った。これは OVA の腹腔内投与による感作に先行し
て、 3 日間連続で OVA 溶液を経鼻的に投与し、免疫寛容を誘導するモデルで、あり、その後牌臓を取り出して [3HJ
チミジン取り込み試験を行った。野生型マウスでは明らかに tolerance が成立したが、 CD100 欠損マウスでは成立が
認められなかった。気道に抗原が投与されると、抗原特異的な抑制性 T 細胞が誘導され IL-10 を産生して過剰な炎症







日市息、の発生機序においては、 T 細胞-抗原提示細胞聞や T-B 細胞間の相互作用でのサイトカイン並びに共刺激因
子が重要な役割を果たすとされ、 CD100/Sema4D 分子もそうした因子の一つであることが明らかにされてきた。本
研究では CDI00 欠損 B‘位.Æ/c マウスを用いて、気道炎症モデ、ノレと nasal tolerance モデルを作成し野生型と比較する
ことにより、気道免疫応答におけるこの分子の役割の検討を行った。
マウスを chicken egg albumin (OVA) で感作した後に OVA を吸入させて気道炎症モデルを作成したところ、感
作群では CD100 欠損マウスの方が野生型に比べて BALF 中の総細胞数と好酸球数の増加が認められ、また気道抵抗
も有意に上昇していた。一方血清中の OVA 特異的 IgE 値には有意差が認められず、 CD4 陽性牌細胞の抗原特異的増
殖能は CD100 欠損マウスの方が有意に低値で、あった。また両群の間で気道周囲リンパ節細胞におけるサイトカイン
産生能を比較した結果、 IFN- 今については差は認められなかったが、 IL-4、 -5 、 -10、 -13 の産生能は全て欠損マウス
群で有意に低下していた。特に IL-10 は抑制性サイトカインであり、この低下が免疫寛容機構の障害につながり、さ
らに気道炎症充進を惹起した可能性が考えられた。 OVA 経鼻投与による nasal tolerance モデ、ルで、は、野生型マウス
では明らかに tolerance が誘導できたが、 CDI00 欠損マウスでは全く誘導されなかった。
以上より、 CD100 欠損マウスでは制御性 T 細胞の誘導機構が十分に機能しないため、結果的に気道炎症が克進す
るのではなし、かと考えられ、 CD100 分子が気道での免疫応答調節において重要な役割を果たしている可能性が強く示
唆された。
よって、本研究は博士(医学)の学位授与に値するものと認める。
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